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Talampicillin hydrochloride (TAPC) の 毒 性 学 的 研 究

第4報 ビーグル犬 におけ る経 口投与5週 間毒性試験
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易吸収 性のampicillinester と して当研究 で開

発 されたtalampicillin hydrochloride (TAPC) を

ビー グル犬に5週 間経 口投与 して,毒 性を検討 し

た。 なお本実験 は昭和47年1月11日 か ら昭和47年

10月18日 の間に実施 した。

実 験 材 料 お よ び 方 法

1. 実 験 動 物

Laboratory Research Enterprises Inc. よ り購 入

した ビー グル犬を温度23±1℃ に保持 した室内犬

舎に個別に収容 し,予 備 飼育(5週 間),実 験 期

間 ともに市販 固 型 飼 料(General Foods; New

Gaines Meal )を1日400gと 水 を 自由に与 えて飼

育 した。実験 開始 時の月齢 は12ヵ 月 で,体 重 は雄

9.2 kg-11.2 kg,雌8.3 kg-11.6 kgで あ った。

2. 実 験 方 法

雄8匹 お よび雌8匹 の ビー グル犬を以下の投与

群に分けた。TAPC 1mg はampicillin 0.675mgに

相 当す る。

対照 〓2+ ♀2

TAPC 30mg/kg/day (力 価 20mg/kg/day)

〓2+ ♀2

TAPC 100mg/kg/day (力 価67 mg/kg/day)

〓2+ ♀2

TAPC 300mg/kg/day (力 価 202mg/kg/day)

〓2+ ♀2

試 料は原末の状態で ゼラチ ンカプセルにつめ,

30お よ び100mg/kgは1日1回,300mg/kgは100mg/kg

ず つ1日3回 に分 け5週 間経 口投与 した。対照 に

はゼ ラチ ンカプセルのみを1日1回 経 口 投 与 し

た。

なお,最 高投与量を決め るに際 しては同齢の ビ

ー グル犬を用いて1回 投与に よる症状 の観察を行

な った 。その結果,50mg/kgで は認むべ き症状 はな

か った が,100mg/kgで は2例 中1例,300mg/kgで

は2例 中2例 に嘔吐が認 め られ た1)。 この結果 か

ら,100mg/kgが 嘔 吐を起す境界量 と考 えられたの

で,本 実験においては1回 の投与量 を最高100mg/

kgと し,投 与量を上げ るために これを1日3回 投

与 した。

投与期 間中は毎 日一般症状を観察 す る と とも

に,毎 週体重 と飼料摂取量 を測定 した。投与 前お

よび 投与期間中 の 血液学 的,臨 床化学的検査は

Table 1 に 示 した スケジ ュー ルで実施 した。

最終投与 の翌 日,全 例をペ ン トバ ル ビタール麻

酔下に放血致死 させた後剖検 し,脳,心 臓,肺,

肝 臓,腎 臓,脾 臓,膵 臓,精 巣,卵 巣,脳 下垂体,

甲状腺,胸 腺 お よび副腎の湿重量 を測定 した。 こ

れ らの臓器 に加えて,坐 骨 神経,胆 の う,膀 胱,

前 立腺,子 宮,顎 下腺,消 化管(胃,十 二指腸,

空 腸,回 腸,結 腸),骨 髄(腰 椎,大 腿),リ ンパ

節(下 顎お よび腸 間膜),大 動 脈お よび大腿直筋 に

ついて燐酸緩衝10%中 性 ホルマ リンで 固定 した

後,パ ラフ ィン切片を作成 し,ヘ マ トキシ リン ・
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Table 1. Methods and schedules of laboratory studies

: by using Auto Analyzer a) a week before starting medication 
b) a day before starting medication
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Table 2. Frequencies of vomiting

Table 3. Food consumption (kg/dog/week) Fig. 1. Body weights

Control

30 mg/kg

100 mg/kg

300 mg/kg
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Table. 4. Hematological studies

Fig. 2. Blood hemoglobin.

Control

30 mg/kg

100 mg/kg

300 mg/kg

Fig. 3. Serum GOT

Control

30 mg/kg

100 mg/kg

300 mg/kg
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Table 5. Hematological studies

Fig. 4 Serum GPT

Control

30m9/kg

100mg/kg

300m9/kg

Fig. 5. Serum alkaline phosphatase

Control

30mg/kg

100mg/kg

300mg/kg
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Table 6. Hematological studies Table 7. Hematological studies

Table 8. Hematological studies
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Table 9. Hematological studies

ェオジン,過 ヨウ素酸シヅフ(PAS)染 色を施し

て鏡検した。 肝臓 については 別 に凍結切片を作

り,Oil・red-O染 色を施して脂肪化の有無を調べ

た。

結 果

1. 一 般 症 状

30mg/kg群 には異常は認められなかった。100お

よび300mg/kg群 では薬物を投与して15分 から100

分の間に1～2回 嘔吐を示す例が認 め られ た。

Table2に は投与期間中に認められた嘔吐の回数

を個体別に要約した。両群とも第1週 では平均的

にみて4例 中2な いし3例 の割合で毎 日嘔吐が見

られたが,そ の後漸減 し,3週 以降になると極め

てまれにしか認められな くなった。

なお,300mg/kg群 では1日3回 の投与の うち最

初の投与時に嘔吐を起こす例が多かった。

嘔吐以外には,動 物の外観あるいは行動に異常

は認め られなかった。眼の外観にも異常はなく,

光に対する瞳孔反射 も正常であった。

Table 10. Hematological studies
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2. 体 重

結果 をFig.1に 示 した。投与期 間中,各 投与

群 とも対照 と同様 の推移 を示 し,薬 物投与 の影響

は認 め られなか った。

3. 飼料 摂 取量

結果 をTable 3に 示 した。各投与群 とも対照

との差 は認め られ なか った。

4. 血 液 学的所見

結果 をTable4～10に 示 した。Fig.2に は ヘ

モ グロビン推移 を グラフに示 した。 いずれ の測定

項 目について も薬物投与 の影響 は認め られなか っ

た。

5. 臨 床 化学的所 見

結果 をTable11～17に 示 した。そ の うち血清

GOT, GPTお よび アル カ リフォスフ ァターゼに

つ いては投与期間中 の推移 を個体別 に グラフに示

した(Fig.3～5)。GPTお よ びアルカ リフ ォスフ ァ

ターゼには変化を認めなか った。GOTに つ いて

Table 11. Biochemical studies

Table 12. Biochemical studies
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Table 13. Biochemical studies Table 14. Biochemical studies

Table 15. Biochemical studies
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Table 16. Biochemical studies も4週 までは変化 がなか った が,5週 に おいては

300mg/kg群 で軽 度な増 加が認 め られ た。 その値 は

対照 の平均22.5IU/l(20-25IU/l)に 対 して平均

32.8IU/l(25-38IU/l)で あ り,本 実験に用いた

16匹 の イ ヌの投与前 の値,-1週 値 平均19.4 IU/l

(7-25IU/l),0週 値 平均18.3IU/l (12-25IU/l)

と比 べ て もその範 囲を超 えていた。 その他 の検査

項 目には変化 は認 め られ なか った。

6. 剖検 所 見お よび臓器 重量

対 照を含めて肉眼的には脳お よび胸腹部 各臓器

に異常は認め られなか った。 胃粘膜 について も出

血,び らんあ るいは潰瘍等 の病変は見 られなか っ

た。

臓器重量は実重量(Table 18),体 重 比 重 量

(Table 19)の い ずれで見て も異常 な値 は認 め ら

れなか った。

7. 病理 組織学 的所見

肝臓においては グ鞘の細胞浸潤が対照,30お よ

Table 17. Biochemical studies
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び300mg/kg/day群 に各1例 ずつ 認 められ,う

ち,300mg/kg/day群 の1例 については 他の肝葉

にグ鞘への好中球浸潤 とこれに接 して亜小葉大の

微小膿瘍が2個認められた。 これ らの変化は, いず

れも限局性であり, 実質細胞には変化が認められ

なかった。腎臓においては腎盂粘膜下の リンパ球

浸潤が対照を含む各群に散見された。以上の肝臓

および腎臓の変化はビーグル犬には普通に見 られ

る所見であ り, 投与量 との 関係も見られな いの

で,薬 物投与 とは関連のない変化であると思われ

た。

大腿骨骨髄は対照を含めて全例脂肪化が著明で

あったが, 残存実質には異常がなく, 腰椎骨髄に

ついても各系細胞に異常がなく, 脂肪細胞浸潤の

程度および細胞密度にも群間に差は認められなか

った。

そのほか腸間膜 リンパ節の1～2の 炉胞単位で

好中球浸潤が対照および30mg/kg/day群 の1例 に

認められた。胃には変化は認められなかった。他

の臓器組織についても, 薬物投与と関連があると

思われる変化は認め られなかった。

考 察

Talampicillin hydrochlorideの ラットにおける

亜急性毒性では,高 投与量で軟便と盲腸の拡大が

あった以外に薬物投与の影響は認められなかった

事を小谷ら3)が報告している。

本実験で明らかにTalampicillin hydrochloride

の投与に関連した変化としては, 100mg/kg以 上の

群で認められた嘔吐だけであった。嘔吐との関連

から, 胃粘膜については注意したが, 肉眼的にも

病理組織学的にも変化は見 られなかった,

なお,経 時的に測定 した血清諸酵素 の うち,

300mg/kg群 では5週 のGOTの 軽度な増加が認め

られた。その値は本実験に用いた動物の投与前の

値を超えるものであったが, 我 々の実験室がもっ

ている同齢のビーグル犬についてのパックグラウ

ン ドデー タ(平 均23.0IU/l, 9-46IU/l)の 範 囲

内にあ り, また, 病理 組 織学 的に も各臓器 に薬物

に よるもの と思われ る変化はなか ったので特に問

題 とな る変化 とは考 え難い。

結 論

Talampicillin hydrochlorideを ビー グル犬雄雌

に5週 間, 1日30, 100お よび300mg/kgの 割 合 で

経 口投与 し, 毒 性 を検討 した。

30mg/kg/dayで は 薬物投与 の影響 は認 め られな

か った。100お よ び300mg/kg/day群 で は, 最 初 の

1週 間はほ とん どの例に嘔吐が見 られたが, 次 第

に嘔吐す る例数は減少 して2週 では一部 の例にの

み見 られ るよ うにな り, 3週 以 降はほ とん ど認め

られな くな った。

体重, 飼 料 摂取量, 血 液 学お よび臨床化学的所

見 および臓器重量には特に変化は認め られ なか っ

た。 肉眼的 および病理組織学的所見 に も変化 は認

め られ なか った。
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Toxicological Studies of Talampicillin Hydrochloride (TAPC) 

Part IV. Five-Week Oral Toxicity Study in Beagle Dogs 

Hiroshi SUZUKI, Toshio YOSHIDA, Hisao MIKI and Takuro SADO 

Central Research Laboratories, Yamanouchi Pharmaceutical Co., Ltd. 

The toxicity of talampicillin hydrochloride, a new orally active ampicillin derivative, 

was studied in beagle dogs of both sexes. The drug was orally administered to the dogs at 

dose levels of 0,30, 100 and 300 mg/kg/day for five weeks. 

The dogs given 30 mg/kg/day developed no clinical symptoms suggestive of drug 

toxicity. Most of dogs receiving 100 and 300 mg/kg/day showed vomiting during the first 

week, incidence of which gradually decreased, and became rare from the third week on . 

No significant changes were observed in body weights, food consumption, hemato-

logical and biochemical findings and organ weights. 

No pathological changes due to drug action were detected by macroscopic and histo-

logical examinations.


